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บทคัดย่อ Abstract
Rezafungin เป็็นยาในกลุ่่�ม echinocandins รุ่่�น 

ท่ี่�สอง ถััดจาก anidulafungin, micafungin และ cas– 

pofungin กลไกการออกฤทธ์ิ์�ของยาคืือไปยัับยั้้�ง 1,3-β- 
D-glucan synthase โดย rezafungin เป็็นยาในรููปแบบ 

ฉีีดเข้้าทางหลอดเลืือดดำำ� สััปดาห์์ละ 1 ครั้้�ง และยาได้้รัับ

การขึ้้�นทะเบีียนโดยองค์์การอาหารและยาแห่่งประเทศ

สหรััฐอเมริิกาในวัันท่ี่� 22 มีีนาคม ค.ศ. 2023 สำำ�หรัับ

การรักษาการติิดเช้ื้�อแคนดิิดาในกระแสเลืือดและการ

ติิดเช้ื้�อแคนดิิดาแบบรุุกรานในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีอายุุมากกว่่า

หรืือเท่่ากัับ 18 ปีี ซ่ึ่�งมีีข้อจำำ�กัดในการใช้้ยาหรืือไม่่มีีทาง

เลืือกในการรักษาอื่่�นแล้้ว นอกจากนั้้�นยายัังถููกพััฒนาข้ึ้�น

เพื่่�อใช้้ป้้องกัันการติิดเช้ื้�อราในกระแสเลืือดและผู้้�เปลี่�ยน

ถ่่ายไขกระดููกด้้วย จากการทบทวนวรรณกรรมอย่่างเป็็น 

ระบบพบว่่า ยามีีค่่าครึ่่�งชีีวิิตยาวทำำ�ให้้สามารถให้้ยาสััป–

ดาห์์ละ 1 ครั้้�งได้้ นอกจากนี้้� rezafungin ยัังมีีความเป็็น

พิิษต่่อตัับน้้อยกว่่ายาในกลุ่่�ม echinocandin รุ่่�นแรก ทำำ�– 

ให้้มีีความปลอดภััยในการใช้้ยามากข้ึ้�น

รับบทความ: 19 กรกฎาคม 2566	 แก้ไข: 1 มิถุนายน 2567	 ตอบรับ: 29 มิถุนายน 2567

Rezafungin is a second-generation echino-

candin, following in the footsteps of anidula-

fungin, micafungin, and caspofungin. It works by 

inhibiting 1,3-β-D-glucan synthase, an enzyme 

involved in the synthesis of fungal cell walls. 

Administered as a once-weekly intravenous 

injection, it received approval from the United 

States Food and Drug Administration on March 

22, 2017. Rezafungin is indicated for the treat-

ment of candidemia and invasive candidiasis 

in patients aged 18 years and older who have 

limited or no alternative treatment options. 

Additionally, rezafungin has been developed for 

the prevention of fungal infections in patients 

undergoing bloodstream and bone marrow 

transplants. Systematic reviews have demon-

strated that its long half-life allows for weekly 

administration. Rezafungin is also safer to use 

than first-generation echinocandins, as it has 

lower hepatotoxicity.

คำำ�สำำ�คัญ: rezafungin; การติิดเช้ื้�อราแคนดิิดาในกระแส

เลืือด; การติิดเช้ื้�อราแคนดิิดาแบบรุุกราน

Keyword: rezafungin; candidemia; invasive can–

didiasis
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การติิดเช้ื้�อแคนดิิดาแบบรุุกรานเป็็นสาเหตุุสำำ�คัญ

ของการเจ็็บป่่วยและการเสีียชีีวิิตในโรงพยาบาล โดยเช้ื้�อ

แคนดิิดาท่ี่�ก่่อให้้เกิิดโรคในมนุุษย์์นั้้�นมีีอย่่างน้้อย 15 สาย– 

พัันธุ์์�ท่ี่�แตกต่่างกััน แต่่การติิดเช้ื้�อมากกว่่าร้้อยละ 95 เกิิด

จากเช้ื้�อ 6 สายพัันธุ์์�ท่ี่�พบบ่่อยท่ี่�สุุดได้้แก่่ Candida albi-

cans, C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis, 

C. krusei และ C. auris1 ซ่ึ่�งเช้ื้�อเหล่่านี้้�แต่่ละชนิิดจะก่่อ

ให้้เกิิดความรุุนแรง ความไวต่่อยาต้้านเช้ื้�อรา และระบาด

วิิทยาที่่�แตกต่่างกััน การติิดเชื้้�อแคนดิิดาแบบรุุกรานนั้้�น

เช้ื้�อจะกระจายไปทั่่�วร่่างกายรวมทั้้�งในเลืือด ซ่ึ่�งทำำ�ให้้เกิิด

การติิดเช้ื้�อในกระแสเลืือดได้้ ในปััจจุุบัันโรคติิดเช้ื้�อแคน–

ดิิดาพบเป็็นปััญหามากขึ้้�นทั่่�วโลก โดยพบการติิดเช้ื้�อรา C.  

albicans เป็็นสาเหตุุมากท่ี่�สุุดและมีีรายงาน Candida 

non-albicans เพิ่่�มขึ้้�นเรื่่�อย ๆ การติิดเช้ื้�อราแคนดิิดาใน 

กระแสเลืือดยัังเป็็นสาเหตุุท่ี่�พบบ่่อยอัันดัับท่ี่� 4 ของการ

ติิดเช้ื้�อในกระแสเลืือดในผู้้�ป่วยท่ี่�นอนโรงพยาบาลใน

ประเทศต่่าง ๆ 2 โดยทั่่�วไปการติิดเชื้้�อจะเกิิดในผู้้�ป่่วยที่่�มีี

ภููมิคุ้้�มกัันต่ำำ��หรืือผู้้�ท่ี่�มีีการบาดเจ็็บบริิเวณเน้ื้�อเยื่่�อซ่ึ่�งทำำ�ให้้

เช้ื้�อสามารถแพร่่กระจายได้้ อาการของผู้้�ป่วยท่ี่�ติิดเช้ื้�อคืือ 

มีีไข้้และหนาวสั่่�นซ่ึ่�งยาปฏิิชีีวนะไม่่สามารถทำำ�ให้้ผู้้�ป่วยดีี

ขึ้้�นได้้ การติิดเช้ื้�ออาจส่่งผลให้้ผู้้�ป่วยเกิิดอาการช็็อกร่่วมกัับ 

มีีความดัันโลหิิตต่ำำ�� หััวใจเต้้นเร็็ว และหายใจเร็็ว การแพร่่

กระจายของเช้ื้�อแคนดิิดาสามารถทำำ�ให้้อวััยวะต่่าง ๆ เช่่น 

ไต หััวใจ ตัับ ม้้าม ตา และสมอง ได้้รัับความเสีียหายได้้3

ในประเทศสหรััฐอเมริิกานั้้�นศููนย์์ควบคุุมโรคติิดต่่อ 

รายงานอุุบััติิการณ์์การติิดเช้ื้�อแคนดิิดาในกระแสเลืือด

ระหว่่างปีี ค.ศ. 2013 ถึึง 2017 ประมาณ 9 ใน 100,000 

คน ซ่ึ่�งคิิดเป็็นประมาณ 25,000 คนต่่อปีี4 ส่่วนประเทศ

ในแถบยุุโรปพบการติิดเช้ื้�อแคนดิิดาแบบรุุกรานประมาณ 

1.2 ใน 10,000 คนต่่อปีี ซึ่่�งคิิดเป็็นประมาณ 62,000 

คนต่่อปีี3 และสำำ�หรัับในประเทศไทย พบอุุบััติิการณ์์การ

ติิดเช้ื้�อแคนดิิดาในกระแสเลืือดระหว่่างปีี ค.ศ. 2010 ถึึง 

2011 ประมาณ 1.31 ต่่อ 1,000 คนของผู้้�ป่วยท่ี่�ออกจาก

โรงพยาบาล5

ยาต้้านเช้ื้�อราท่ี่�ใช้้สำำ�หรัับการติิดเช้ื้�อแคนดิิดาใน

กระแสเลืือดและการติิดเช้ื้�อแคนดิิดาแบบรุุกรานท่ี่�มีีใน

ปััจจุุบััน ได้้แก่่ fluconazole, voriconazole, ampho-

tericin B deoxycholate, amphotericin B liposomal 

และ echinocandins ซ่ึ่�งได้้แก่่ anidulafungin, mica-

fungin, caspofungin4 และ rezafungin6 โดย reza-

fungin เป็็นยาในกลุ่่�ม echinocandins รุ่่�นท่ี่�สองซ่ึ่�งถููก

พััฒนาขึ้้�นเพื่่�อปรับปรุงความคงตััวทางเคมีี การผ่่านเข้้าสู่่�

เน้ื้�อเยื่่�อ ค่่าคร่ึ่�งชีีวิิต และเพิ่่�มความปลอดภััยในการใช้้ยา

มากขึ้้�นเมื่่�อเทีียบกัับยากลุ่่�ม echinocandins รุ่่�นแรก6  

(anidulafungin, caspofungin, micafungin) ทั้้�งนี้้� re–

zafungin ได้้รัับการขึ้้�นทะเบีียนโดยองค์์การอาหารและ

ยาแห่่งประเทศสหรััฐอเมริิกา ในวัันที่่� 22 มีีนาคม ค.ศ. 

20236 สำำ�หรัับการรัักษาการติิดเชื้้�อแคนดิิดาในกระแส–

เลืือดและการติิดเช้ื้�อแคนดิิดาแบบรุุกรานในผู้้�ป่วยท่ี่�

มีีอายุุมากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 18 ปีี ซึ่่�งไม่่มีีทางเลืือกในการ

รัักษาอื่่�นแล้้ว7
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1.	 สามารถอธิิบายข้้อมููลเกี่่�ยวกับ rezafungin ในด้้านเภสััชวิิทยาและการศึึกษาผลลััพธ์์ทางคลิินิิก

2.	 สามารถนำำ�ความรู้้�จากบทความมาประยุุกต์์ใช้้ในการบริิบาลทางเภสััชกรรมในการดููแลผู้้�ป่วยได้้
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Rezafungin ถููกพััฒนาขึ้้�นจาก anidulafungin 

โดย rezafungin เป็็น lipopeptide ท่ี่�มีี cyclic depsi-

peptide และ N-linked acyl lipid side chain (ส่่วน

สำำ�คัญในการออกฤทธ์ต้้านเช้ื้�อรา) เหมืือนกัับ anidula-

fungin แตกต่่างกัันตรง C5 ornithine residue ท่ี่�บริิเวณ 

hemiaminal ของ cyclic core ถููกแทนท่ี่�ด้้วย choline 

aminal ether ดัังรููปท่ี่� 1 ซ่ึ่�งการเปลี่่�ยนโครงสร้างส่่วน

นี้้�ทำำ�ให้้การย่่อยสลายท่ี่�ไม่่ใช้้เอนไซม์ท่ี่�ปกติิเกิิดบริิเวณ 

hemiaminal ของ anidulafungin นั้้�นลดลงอย่่างมีีนััย–

สำำ�คัญ rezafungin จึึงมีีค่่าคร่ึ่�งชีีวิิตยาวนานขึ้้�นกว่่ายาใน

กลุ่่�ม echinocandins ตััวอื่่�น ๆ ทำำ�ให้้สามารถให้้ยาแบบ

สััปดาห์์ละ 1 ครั้้�งได้้ นอกจากนั้้�น rezafungin ยัังมีีความ

คงตััวทางเคมีีมากกว่่า และทนต่่อการถููกเปลี่่�ยนสภาพได้้

มากกว่่า anidulafungin ทำำ�ให้้ลดความเป็็นพิิษต่่อตัับได้้6

กลไกการออกฤทธ์ิ์�ของยา2,6-9

Rezafungin ยัับยั้้�งการทำำ�งานของเอนไซม์์ 1,3- 

β-D-glucan synthase ดัังนั้้�นจึึงป้้องกัันการสัังเคราะห์์ 

glucan ซึ่่�งเป็็นส่่วนประกอบที่่�สำำ�คััญของเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ 

การยัับยั้้�งเอนไซม์ 1,3-β-D-glucan synthase ทำำ�ให้้ glu-

can polymers ในเซลล์์เช้ื้�อราลดลง ส่่งผลให้้ผนังเซลล์์ 

ผิิดปกติิ อ่่อนแอลง และไม่่สามารถทนต่่อแรงดัันออสโม–

ซิิสได้้ ทำำ�ให้้เซลล์์เช้ื้�อราตาย6 ข้้อดีีของ rezafungin ซ่ึ่�ง

เป็็นยาในกลุ่่�ม echinocandins คืือ ยาออกฤทธิ์์�ท่ี่�ผนัง–

เซลล์์ของเช้ื้�อราซ่ึ่�งเป็็นโครงสร้างท่ี่�ไม่่พบในเซลล์์ของสััตว์ 

ทำำ�ให้้มีีความเสี่่�ยงในการเกิิดผลข้้างเคีียงต่ำำ��กว่่ายาต้้าน

เช้ื้�อรากลุ่่�มอื่่�น

ยาต้้านเช้ื้�อราแบ่่งออกได้้เป็็น 5 กลุ่่�มใหญ่่ ได้้แก่่ 

polyenes, triazoles, allylamines, echinocandins 

และ antimetabolites ซ่ึ่�งมีีกลไกการออกฤทธิ์์�ดัังตาราง

ท่ี่� 1

เภสััชพลศาสตร์7,12

ในการศึึกษาทางคลิินิิกพบว่่า การได้้รัับ rezafun–

gin ในขนาดยาท่ี่�แนะนำำ�นั้้�นการตอบสนองจะสููงสุุดและ

ไม่่ขึ้้�นกัับขนาดของยาที่่�ให้้เพิ่่�มขึ้้�นอีีกต่่อไป (plateau 

of flat exposure-efficacy response curve)

สรีรวิทยาไฟฟ้้าหััวใจ

Rezafungin ไม่่ได้้ยืืดระยะเวลาของ QTs ให้้นาน

ขึ้้�นแม้้จะให้้ขนาดยาซึ่่�งสููงเป็็น 3.5 เท่่าของขนาดยาที่่�

รููปที่่� 1 โครงสร้างทางเคมีีของยา (คััดลอกจากเอกสารอ้้างอิิงหมายเลข 8)
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แนะนำำ�สำำ�หรัับ loading dose

ขอบเขตการออกฤทธ์ิ์�

การศึึกษาในหลอดทดลองและการทดลองการ 

ติิดเช้ื้�อสำำ�หรัับ rezafungin พบว่่า ยามีีฤทธิ์์�ต้้าน C. albi-

cans, C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis และ  

C.tropicalis

การศึึกษาในหลอดทดลอง พบว่่า ที่่�ความเข้้มข้้น

น้้อยสุุดท่ี่�สามารถยัับยั้้�งเช้ื้�อได้้ร้้อยละ 90 (MIC90) reza–

fungin มีีฤทธิ์์�ต้้าน C. krusei, C. auris, C. dublinien-

sis, C. fabianii, C. guilliermondii, C. inconspicua, 

C. kefyr, C. lusitaniae, C. metapsilosis, C. orthop-

sillosis, C. pulcherrima, C. rugosa และ C. sojae แต่่

ในส่่วนของประสิิทธิภาพของยาในการรัักษาการติิดเช้ื้�อ

ทางคลิินิิกนั้้�นยัังไม่่มีข้้อมููลท่ี่�เพีียงพอ

การเกิิดเช้ื้�อดื้้�อยา

เช้ื้�อราลดความไวต่่อยากลุ่่�ม echinocandin โดย

การเกิิดกลายพัันธุ์์�ของยีีน glucan synthase catalytic 

subunit-encoding FKS (FKS1 และ/หรืือ FKS2) ซ่ึ่�ง

ส่่งผลในส่่วน hot spot ของโปรตีีน Fks rezafungin มีี 

ความต้้านทานต่่อการกลายพัันธุ์์�ของยีีน FKS ในระดัับหน่ึ่�ง  

ทำำ�ให้้ยามีีความไวต่่อเช้ื้�อมากกว่่ายากลุ่่�ม echinocandin 

รุ่่�นแรก ความเกี่่�ยวข้องของโปรตีีน Fks ท่ี่�ลดความไวของ

ยาซ่ึ่�งมีีผลลััพธ์์ทางคลิินิิกนั้้�นยัังไม่่พบอย่่างสมบููรณ์์ใน 

rezafungin

เภสััชจลนศาสตร์

จากการศึึกษาการให้้ยาแบบครั้้�งเดีียวและแบบ

หลายครั้้�ง Cmax และ AUC ของ rezafungin จะเพิ่่�มขึ้้�น 

ตารางที่่� 1 กลไกการออกฤทธิ์์�ของยาต้้านเช้ื้�อราแต่่ละกลุ่่�ม (ดััดแปลงจากเอกสารอ้้างอิิงหมายเลข 10 และ 11)

กลุ่่�มของยาต้้านเช้ื้�อรา กลไกการออกฤทธ์ิ์�

Polyenes

Amphotericin B จัับกัับ ergosterol ท่ี่� cell membrane ของเช้ื้�อรา ทำำ�ให้้การซึึมผ่่านของ

เซลล์์ถููกขััดขวางส่่งผลให้้เซลล์์ตาย

Triazoles

Fluconazole, itraconazole, 

voriconazole, posaconazole, 

isavuconazole

ขััดขวางการเกิิด demethylation ของ lanosterol ส่่งผลในการยัับยั้้�งการ

สร้าง ergosterol ซ่ึ่�งเป็็นส่่วนประกอบของ cell membrane

Allylamines

Naftifine, terbinafine ยัับยั้้�งการทำำ�งานของเอนไซม์ squalene epoxidase ส่่งผลในการยัับยั้้�งการ

สร้าง ergosterol ซ่ึ่�งเป็็นส่่วนประกอบของ cell membrane

Echinocandins

Anidulafungin, micafungin, 

caspofungin, rezafungin

ขััดขวางการทำำ�งานของเอนไซม์ 1,3-β-D-glucan synthase ยัับยั้้�งการสร้าง 

cell membrane

Antimetabolites

Flucytosine ยาเปลี่่�ยนเป็็น 5-fluorouracil ภายในเซลล์์ของเช้ื้�อราและขััดขวางการสร้าง 

nucleic acid
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ตามสััดส่่วนของขนาดยาท่ี่�ได้้รัับในช่่วงขนาดยา 50 mg 

(ขนาดยาเท่่ากัับ 0.125 เท่่าของขนาดยาท่ี่�แนะนำำ�สำำ�หรัับ 

loading dose) ถึึง 400 mg และจากการวิิเคราะห์์ค่่า

เภสััชจลนศาสตร์ของประชากรพบว่่าค่่าเภสััชจลนศาสตร์

ของ rezafungin จะอธิิบายได้้ด้้วยรููปแบบการกำำ�จััดยา 

three compartment model ร่่วมกัับการกำำ�จััดยาที่่�

ขึ้้�นกัับความเข้้มข้้นของยา (linear pharmacokinetics) 

และการปลดปล่่อยยาท่ี่�เวลาใด ๆ  เป็็นแบบช้้า ๆ  และคงท่ี่�  

(zero order drug input)6

ในผู้้�ป่วยท่ี่�ติิดเช้ื้�อแคนดิิดาในกระแสเลืือดหรืือติิด– 

เช้ื้�อแคนดิิดาแบบรุุกรานซ่ึ่�งได้้รัับ rezafungin แบบ iv in–

fusion ท่ี่�ขนาดยา loading dose ครั้้�งเดีียวคืือ 400 mg  

และตามด้้วยขนาดยา 200 mg สััปดาห์์ละ 1 ครั้้�ง จะมีี

ค่่าเฉลี่่�ยของ Cmax เท่่ากัับ 19.2 และ 11.8 mcg/mL 

ส่่วนค่่า AUC เท่่ากัับ 827 และ 667 mcg.h/mL ส่่วนค่่า 

Cmin เท่่ากัับ 2.4 และ 2.2 mcg/mL ในวัันท่ี่� 1 และ 15 

ตามลำำ�ดัับ ร้้อยละการจัับกัับโปรตีีนในพลาสมาเท่่ากัับ 

87.5-93.6 (ส่่วนในผู้้�ใหญ่่ที่่�มีีสุุขภาพดีี มีีร้้อยละการจัับ

กัับโปรตีีนในพลาสมา เท่่ากัับ 95.6 หรืือมากกว่่าร้้อยละ 

98.6)12 Vd เท่่ากัับ 67 ลิิตร ค่่าการกำำ�จัดเท่่ากัับ 0.35 L/h 

และค่่าคร่ึ่�งชีีวิิตเท่่ากัับ 152 ชั่่�วโมง rezafungin ไม่่ได้้ถููก

เปลี่่�ยนสภาพท่ี่�ตัับ การขจััดยาส่่วนใหญ่่ออกทางอุุจจาระ 

ในอาสาสมัครสุุขภาพดีีท่ี่�ได้้รัับ radioactive rezafungin 

พบยาในอุุจจาระร้้อยละ 74.3 (ส่่วนใหญ่่อยู่่�ในรููป un–

changed drug) และพบยาในปััสสาวะร้้อยละ 25.7 

(ส่่วนใหญ่่อยู่่�ในรููป inactive metabolites)6

ค่่าเภสััชจลนศาสตร์ของ rezafungin ไม่่แตกต่่าง–

กัันอย่่างมีีนััยสำำ�คัญในปััจจัยเรื่่�องอายุุ (ช่่วงอายุุ 20-89 ปีี) 

เพศ (ชายและหญิิง) เช้ื้�อชาติิ (ผิิวขาว ผิิวดำำ� ผิิวเหลืือง) 

น้ำำ��หนัักตััว (ช่่วง 34-155 กิิโลกรััม) ค่่าการทำำ�งานของตัับ

ท่ี่�ผิิดปกติิ (Child Pugh class B หรืือ C) ค่่าการทำำ�งาน

ของไตท่ี่�ผิิดปกติิ (CrCl อยู่่�ในช่่วง 9.3 ถึึงค่่ามากกว่่า 120 

mL/min) รวมทั้้�งการทำำ� hemodialysis หรืือ conti–

nuous renal replacement therapy ก็็ไม่่พบความ

แตกต่่างในค่่าเภสััชจลนศาสตร์6

การศึึกษาในหลอดทดลองพบว่่า rezafungin ไม่่ได้้ 

ถููกเปลี่่�ยนสภาพผ่่านตัับ และไม่่ใช่่ substrate ของเอนไซม์ 

CYP หรืือ drug transporters และไม่่ใช่่ inhibitor หรืือ 

inducer ของเอนไซม์ CYP ท่ี่�พบทั่่�วไป สำำ�หรัับอัันตร–

กิิริิยาระหว่่างยานั้้�นมีีการศึึกษาในอาสาสมัครสุุขภาพดีี 

พบว่่า rezafungin ไม่่มีผลต่่อ substrate สำำ�หรัับเอนไซม์  

CYP หรืือ drug transporters ได้้แก่่ caffeine (CYP– 

1A2), digoxin (P-gp), efavirenz (CYP3A), metformin 

(OCT, MATE), midazolam (CYP3A), pitavastatin 

(OATP), repaglinide (CYP2C8), rosuvastatin (BCRP, 

OATP) และ tacrolimus (CYP3A, P-gp) รวมทั้ง reza-

fungin ไม่มีผลต่อค่าเภสัชจลนศาสตร์ของยาที่ให้ร่วมกัน  

เช่่น cyclosporine, ibrutinib, mycophenolate mo–

fetil และ venetoclax6

ยาต้้านเช้ื้�อราท่ี่�ใช้้สำำ�หรัับรัักษาการติิดเช้ื้�อแคนดิิ–

ดาในกระแสเลืือดและการติิดเช้ื้�อแคนดิิดาแบบรุุกราน ใน

ปััจจุุบััน ได้้แก่่ amphotericin B deoxycholate, am–

photericin B liposomal, fluconazole, voricona–

zole, adidulafungin, micafungin, caspofungin และ 

rezafungin ซึ่่�งค่่าทางเภสััชพลศาสตร์์และเภสััชจลน–

ศาสตร์ของยาแต่่ละตััว มีีค่่าตามตารางท่ี่� 2

การศึกษาทางคลิินิิก

การศึกษาวิิจััยทางคลิินิิก ระยะที่่� 2 (STRIVE)15

การศึึกษาวิิจััยทางคลิินิิก ระยะท่ี่� 2 ในหลายประ– 

เทศแบบ double-blind และ double-dummy การ

ศึึกษานี้้�มีีผู้้�ใหญ่่จำำ�นวน 207 คนท่ี่�มีีอายุุมากกว่่าหรืือเท่่า– 

กัับ 18 ปีี ร่่วมกัับมีีอาการแสดงทั้้�งระบบและการยืืนยััน

ว่่ามีีการติิดเช้ื้�อแคนดิิดาในกระแสเลืือดหรืือติิดเช้ื้�อแคน–

ดิิดาแบบรุุกราน เกณฑ์์ในการคััดออกจากการศึึกษาคืือ 

รููปแบบของการติิดเช้ื้�อแคนดิิดาแบบรุุกรานบางอย่่าง 

เช่่น endocarditis, myocarditis, osteomyelitis และ 

meningitis รวมทั้้�งผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับการรัักษาด้้วยยาต้้าน–

เช้ื้�อราทางหลอดเลืือดดำำ�มามากกว่่า 48 ชั่่�วโมง โดยผู้้�ป่วย

จะได้้รัับการสุ่่�มให้้ rezafungin ฉีีดเข้้าทางหลอดเลืือดดำำ� 

400 mg สััปดาห์์ละ 1 ครั้้�ง หรืือให้้ rezafungin ฉีีดเข้้า

ทางหลอดเลืือดดำำ� 400 mg ในสััปดาห์์ท่ี่� 1 ตามด้้วยการ
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ให้้ขนาด 200 mg สััปดาห์์ละ 1 ครั้้�ง หรืือ ให้้ caspo-

fungin ทางหลอดเลืือดดำำ� 70 mg ในวัันท่ี่� 1 ตามด้้วย

การให้้ขนาด 50 mg วัันละ 1 ครั้้�ง ร่่วมกัับการให้้ fluco-

nazole รููปแบบรัับประทานสำำ�หรัับการรัักษาแบบ step-

down หลัังจากการรัักษาในวัันท่ี่� 3 โดยให้้ยาเป็็นระยะ

เวลาน้้อยกว่่าหรืือเท่่ากัับ 4 สััปดาห์์ ประสิิทธิภาพของยา

ถููกประเมิินในกลุ่่�มผู้้�ป่วยท่ี่�ให้้ยาทั้้�งหมด 183 คน โดยแบ่่ง

เป็็นให้้ rezafungin 400 mg จำำ�นวน 76 คน rezafungin 

400/200 mg จำำ�นวน 46 คน และ caspofungin จำำ�นวน 

61 คน พบว่่า อััตราการรัักษาหายโดยรวมในวัันท่ี่� 14 ซ่ึ่�ง

เป็็นผลลััพธ์์หลัักมีีค่่าเท่่ากัับร้้อยละ 60.5 (46/76) ร้้อยละ 

76.1 (35/46) และ ร้้อยละ 67.2 (41/61) ส่่วนผลลััพธ์์

รองได้้แก่่ อััตราการรัักษาหายทางคลิินิิกซึ่่�งประเมิินโดย

ผู้้�วิิจััยมีีค่่าเท่่ากัับ ร้้อยละ 69.7 (53/76) ร้้อยละ 80.4 

(37/46) และ ร้้อยละ 70.5 (43/61) อััตราการเสีียชีีวิิต

ทุุกสาเหตุุในวัันท่ี่� 30 มีีค่่าเท่่ากัับร้้อยละ 15.8 ร้้อยละ 

4.4 และ ร้้อยละ 13.1 รวมทั้้�งอััตราการรัักษาหายในวััน

ท่ี่� 14 ของผู้้�ป่่วยท่ี่�ติิดเชื้้�อ C. albicans เท่่ากัับร้้อยละ 

57.9 ร้้อยละ 84.2 และ ร้้อยละ 73.5 เปรียบเทีียบกัับ

อััตราการรัักษาหายในวัันท่ี่� 14 ของผู้้�ป่่วยท่ี่�ไม่่ได้้ติิดเชื้้�อ 

C. albicans คืือ ร้้อยละ 80.5 ร้้อยละ 81.3 และ ร้้อย–

ละ 68.8 ในการศึึกษานี้้�สรุุปได้้ว่่า rezafungin มีีความ

ปลอดภััยและประสิิทธิภาพในการรัักษาการติิดเช้ื้�อแคน–

ดิิดาในกระแสเลืือดหรืือติิดเชื้้�อแคนดิิดาแบบรุุกราน แต่่

ยัังไม่่สามารถพิิสููจน์ความแตกต่่างในเรื่่�องประสิิทธิภาพ

ของการรัักษาด้้วยยาแต่่ละกลุ่่�มได้้

ตารางที่่� 2 ค่่าเภสััชจลนศาสตร์ของยาต้้านเช้ื้�อราสำำ�หรัับการรัักษาการติิดเช้ื้�อแคนดิิดาในกระแสเลืือดและการติิดเช้ื้�อ

แคนดิิดาแบบรุุกราน7,13,14

รายการยา
Cmax 

(mcg/mL)

AUC

(mg x h/L)

ร้้อยละการจับกัับ

โปรตีนในพลาสมา

การเปลี่่�ยน

สภาพยา

การกำำ�จัด

ยา

ค่่าครึ่่�งชีีวิิต 

(ชั่่�วโมง)

Polyenes

Amphotericin B 

deoxycholate

0.5-2 17 >95 ตัับ (ส่่วนน้้อย) อุุจจาระ 50

Amphotericin B 

liposomal

83 555 >95 ไม่่ทราบ ไม่่ทราบ 100-150

Triazoles

Fluconazole 6-20 400-800 10 ตัับ ไต 27-34

Voriconazole 3-4.6 20.3 58 ตัับ อุุจจาระ 6

Echinocandins

Anidulafungin 6-7 99 84 การย่่อยสลาย

ทางเคมีี

อุุจจาระ 26

Micafungin 10-16 158 99 ตัับ อุุจจาระ 15

Caspofungin 8-10 119 97 ตัับ ปััสสาวะ 30

Rezafungin 13-24 827 87.5-93.6 ไม่่ทราบ อุุจจาระ 152
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การศึกษาวิิจััยทางคลิินิิก ระยะที่่� 3 (ReSTORE)16

การศึึกษาวิิจััยทางคลิินิิก ระยะท่ี่� 3 ในหลายประ–

เทศแบบ double-blind และ double-dummy การ

ศึึกษานี้้�มีีผู้้�ใหญ่่จำำ�นวน 199 คนท่ี่�มีีอายุุมากกว่่าหรืือเท่่า–

กัับ 18 ปีี ร่่วมกัับมีีอาการแสดงทั้้�งระบบและการยืืนยััน

ว่่ามีีการติิดเช้ื้�อแคนดิิดาในกระแสเลืือดหรืือติิดเช้ื้�อแคน– 

ดิิดาแบบรุุกราน ผู้้�ป่วยประมาณร้อยละ 70 มีีการติิดเช้ื้�อ 

แคนดิิดาในกระแสเลืือดเท่่านั้้�น เกณฑ์์ในการคััดออกจาก 

การศึึกษาคืือ รููปแบบของการติิดเช้ื้�อแคนดิิดาแบบรุุกราน 

บางอย่่าง เช่่น endocarditis, myocarditis, osteo-

myelitis และ meningitis รวมทั้้�งผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้รัับการ

รัักษาด้้วยยาต้้านเช้ื้�อราทางหลอดเลืือดดำำ�มามากกว่่า 48 

ชั่่�วโมง โดยผู้้�ป่่วยจะได้้รัับการสุ่่�มให้้ rezafungin ฉีีดเข้้า

ทางหลอดเลืือดดำำ� 400 mg ในสััปดาห์์ท่ี่� 1 ตามด้้วยการ

ให้้ขนาด 200 mg สััปดาห์์ละ 1 ครั้้�ง รวมทั้้�งหมดท่ี่�ให้้ยา

คืือ 2-4 ครั้้�ง หรืือ ให้้ caspofungin ทางหลอดเลืือดดำำ� 

70 mg ในวัันท่ี่� 1 ตามด้้วยการให้้ขนาด 50 mg วัันละ 

1 ครั้้�ง ร่่วมกัับการให้้ fluconazole รููปแบบรัับประทาน

สำำ�หรัับการรัักษาแบบ stepdown เป็็นระยะเวลา 14-28 

วััน ซ่ึ่�งพบว่่า ประสิิทธิภาพของ rezafungin ไม่่ด้อยกว่่า 

caspofungin ในเรื่่�องผลลััพธ์์หลัักคืือ การรัักษาหายจาก

โรคในวัันท่ี่� 14 และ สถานะของการเสีียชีีวิิตหรืือการ

ไม่่ทราบถึึงการรอดชีีวิิตท่ี่� 30 วััน โดยในกลุ่่�มผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้

รัับ rezafungin และกลุ่่�มผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับ caspofungin มีี

การรัักษาหายจากโรคในวัันท่ี่� 14 เท่่ากัับ ร้้อยละ 59.1 

เปรียบเทีียบกัับ ร้้อยละ 60.6 (ค่่าความต่่างท่ี่�ถ่่วงน้ำำ��หนััก

เท่่ากัับ ร้้อยละ -1.1 และช่่วงความเชื่่�อมั่่�นท่ี่�ร้้อยละ 95 

เท่่ากัับ -14.9 ถึึง 12.7) ในส่่วนสถานะของการเสีียชีีวิิต

หรืือการไม่่ทราบถึึงการรอดชีีวิิตท่ี่� 30 วััน ในกลุ่่�มผู้้�ป่วยท่ี่�

ได้้รัับ rezafungin และกลุ่่�มผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับ caspofungin 

มีีค่่าเท่่ากัับ ร้้อยละ 23.6 และร้้อยละ 21.2 ตามลำำ�ดับ 

(ค่่าความต่่างเท่่ากัับร้้อยละ 2.4 และช่่วงความเชื่่�อมั่่�นท่ี่�

ร้้อยละ 95 เท่่ากัับ -9.7 ถึึง 14.4) ผลลััพธ์์ในกลุ่่�มผู้้�ป่วย

ท่ี่�ติิดเช้ื้�อในกระแสเลืือดเท่่านั้้�นและกลุ่่�มผู้้�ป่วยท่ี่�ติิดเช้ื้�อ 

แคนดิิดาแบบรุุกรานมีีลัักษณะคล้้ายกััน การรัักษาหาย

จากโรคจะประกอบด้้วย การประเมิินอาการทางคลิินิิก

ของผู้้�วิิจััย การรัักษาด้้วยรัังสีี และการกำำ�จัดเชื้้�อรา ซึ่่�ง

ทั้้�งหมดจะทบทวนข้้อมููลแบบปกปิิด

ในการศึึกษา ReSTORE พบประสิิทธิิภาพของ 

rezafungin เปรียบเทีียบกัับ caspofungin ในระยะแรก

ของการรัักษา โดยสััดส่่วนในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยท่ี่�มีีผลเลืือดเป็็น

ลบท่ี่� 24 ชั่่�วโมง และ 48 ชั่่�วโมง คืือ ร้้อยละ 54 เปรียบ

เทีียบกัับร้้อยละ 46 และร้้อยละ 74 เปรียบเทีียบกัับร้้อย–

ละ 64 ตามลำำ�ดับ ส่่วนอััตราการรัักษาหายจากโรค คืือ 

ร้้อยละ 56 เปรียบเทีียบกัับร้้อยละ 52 รวมทั้้�งอััตราการ

กำำ�จัดเช้ื้�อราในวัันท่ี่� 5 คืือ ร้้อยละ 69 เปรียบเทีียบกัับ 

ร้้อยละ 62 โดยในกลุ่่�มผู้้�ป่วยท่ี่�ให้้ rezafungin และ cas–

pofungin มีีการรัักษาหายจากโรคและอััตราการกำำ�จัดเช้ื้�อ

ราในวัันท่ี่� 14 ไม่่แตกต่่างกัันในเช้ื้�อสายพัันธุ์์�แคนดิิดา (C. 

albicans, C. glabrata, C. tropicalis และ C. parapsi-

losis) ส่่วนอาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�พบอย่่างน้้อยร้้อยละ 5 

ในกลุ่่�มผู้้�ป่วยท่ี่�ให้้ rezafungin และ caspofungin ได้้แก่่ 

ไข้้ ภาวะโพแทสเซีียมในเลืือดต่ำำ�� ปอดบวม ภาวะช็็อคจาก

การติิดเช้ื้�อในกระแสเลืือด และภาวะโลหิิตจาง รวมทั้้�งยััง

พบอาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�รุุนแรงในกลุ่่�มผู้้�ป่วยท่ี่�ให้้ reza-

fungin จำำ�นวน 55 คน (ร้้อยละ 56) และกลุ่่�มผู้้�ป่วยท่ี่�ให้้ 

caspofungin จำำ�นวน 52 คน (ร้้อยละ 53)

ในการศึึกษาของ Thompson GR 3rd และคณะ17 

ได้้นำำ�ข้อมููลของการศึึกษา STRIVE และ ReSTORE มา

วิิเคราะห์์ร่่วมกัันเพื่่�อศึึกษาถึึงประสิิทธิภาพและความ

ปลอดภััยของยา rezafungin พบว่่า จากทั้้�ง 2 การศึึกษา 

มีีผู้้�ป่วยทั้้�งหมด 294 คน โดยมีีผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับ rezafungin 

จำำ�นวน 139 คน และมีีผู้้ �ป่่วยท่ี่�ได้้รัับ caspofungin 

จำำ�นวน 155 คน พบอััตราการเสีียชีีวิิตทุกสาเหตุุท่ี่� 30 วััน 

ในกลุ่่�มผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับ rezafungin และ caspofungin มีี

ค่่าเท่่ากัับ ร้้อยละ 19 (26 จาก 139 คน) และร้้อยละ 19 

(30 จาก 155 คน) ตามลำำ�ดับ สำำ�หรัับค่่าขอบบนของช่่วง

ความเชื่่�อมั่่�นท่ี่�ร้้อยละ 95 ในเรื่่�องความแตกต่่างในการ

รัักษามีีค่่าต่ำำ��กว่่าร้้อยละ 10 (ค่่าความแตกต่่างท่ี่�ถ่่วงน้ำำ��–

หนัักเท่่ากัับ ร้้อยละ -1.5 และช่่วงความเชื่่�อมั่่�นท่ี่�ร้้อยละ 

95 เท่่ากัับ -10.7 ถึึง 7.7) อััตรการกำำ�จัดเช้ื้�อราท่ี่� 5 วััน ใน

กลุ่่�มผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับ rezafungin และ caspofungin มีีค่่า
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เท่่ากัับ ร้้อยละ 73 (102 จาก 139 คน) และร้้อยละ 65 

(100 จาก 155 คน) ตามลำำ�ดับ (ค่่าความต่่างท่ี่�ถ่่วงน้ำำ��–

หนัักเท่่ากัับ ร้้อยละ 10 และช่่วงความเชื่่�อมั่่�นท่ี่�ร้้อยละ 95 

เท่่ากัับ -0.3 ถึึง 20.4) ในเรื่่�องข้้อมููลความปลอดภััยของ

ยานั้้�นไม่่แตกต่่างกััน จากการศึึกษานี้้�จึึงสรุปได้้ว่่า reza-

fungin ไม่่ได้้มีีข้้อดีีเหนืือกว่่า caspofungin สำำ�หรัับการ

เสีียชีีวิิตทุกสาเหตุุ แต่่มีข้้อดีีกว่่าในเรื่่�องประสิิทธิภาพใน

การเริ่่�มรัักษาการติิดเช้ื้�อแคนดิิดาในกระแสเลืือดและการ

ติิดเช้ื้�อแคนดิิดาแบบรุุกราน

ข้้อบ่่งใช้้7

ใช้้รัักษาการติิดเช้ื้�อแคนดิิดาในกระแสเลืือดและ

การติิดเช้ื้�อแคนดิิดาแบบรุุกรานในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีอายุุมากกว่่า

หรืือเท่่ากัับ 18 ปีี ซ่ึ่�งมีีข้้อจำำ�กัดในการใช้้ยาหรืือไม่่มีทาง

เลืือกอื่่�นในการรัักษาแล้้ว

ขนาดยา7,12

Rezafungin บริิหารยาโดยหยดเข้้าทางหลอด–

เลืือดดำำ� สััปดาห์์ละ 1 ครั้้�ง โดยขนาดยาเริ่่�มต้้นท่ี่�แนะนำำ� 

ได้้แก่่ loading dose 400 mg และหลัังจากนั้้�นตามด้้วย

ขนาดยา 200 mg สััปดาห์์ละ 1 ครั้้�ง โดยความปลอดภััย

ของยายัังไม่่ได้้ศึึกษาในการให้้ยามากกว่่า 4 ครั้้�ง

กรณีีไม่่ได้้บริิหารยาในวัันท่ี่�กำำ�หนด ควรบริิหารยา

ทัันทีีท่ี่�เป็็นไปได้้ โดยถ้้าบริิหารยาภายใน 3 วััน ของวััน

ท่ี่�กำำ�หนดไว้้ การบริิหารในสััปดาห์์ถััดไปสามารถบริิหาร

ตามวัันเดิิมท่ี่�กำำ�หนดได้้ แต่่ถ้าบริิหารยาเกิิน 3 วััน ของ

วัันท่ี่�กำำ�หนดไว้้ ควรทบทวนการบริิหารยาใหม่่โดยให้้ห่่าง

จากขนาดยาถััดไปอย่่างน้้อย 4 วััน กรณีีกลัับมาบริิหาร

ยาใหม่่อีกครั้้�ง ให้้เริ่่�ม loading dose ท่ี่�ขนาด 400 mg

อาการไม่่พึึงประสงค์์7

อาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบบ่่อย

อาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�พบมากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 

ร้้อยละ 5 ในผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับยา loading dose 400 mg 

และตามด้้วยขนาด 200 mg สััปดาห์์ละ 1 ครั้้�ง มีีดัังนี้้�

ความผิิดปกติิทางระบบทางเดิินอาหาร ได้้แก่่ ท้้อง– 

เสีีย อาเจีียน คลื่่�นไส้้ ปวดท้้อง และท้้องผููก

ความผิิดปกติิในระดัับอิิเล็็กโทรไลต์์ในเลืือด ได้้แก่่ 

ภาวะโพแทสเซีียมในเลืือดต่ำำ�� ภาวะแมกนีีเซีียมในเลืือดต่ำำ��  

และภาวะฟอสเฟตในเลืือดต่ำำ��

ความผิิดปกติิทั่่�วไป ได้้แก่่ มีีไข้้

ความผิิดปกติิของระบบเลืือดและน้ำำ��เหลืือง ได้้แก่่ 

ภาวะโลหิิตจาง

อาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบไม่่บ่่อย

อาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�พบน้้อยกว่่าร้้อยละ 5 ได้้แก่่ 

ปฏิิกิิริิยาจากการให้้ยาทางหลอดเลืือดดำำ� สั่่�น ภาวะลิ่่�ม–

เลืือดแพร่่กระจายในหลอดเลืือด ภาวะกลืืนลำำ�บาก ภาวะ

เลืือดออกในทางเดิินอาหาร ภาวะน้ำำ��เกิิน นอนไม่่หลัับ 

อาการผิิวหนัังร้้อนแดง ปวดศีีรษะ เวีียนศีีรษะ ภาวะไต–

วายเฉีียบพลััน ค่่าตัับผิิดปกติิ (ค่่าเอนไซม์ตัับผิิดปกติิ และ

มีีการเพิ่่�มขึ้้�นของเอนไซม์์ gamma-glutamyltransfe–

rase) และภาวะปลายประสาทอักเสบ

การใช้้ยาในประชากรกลุ่่�มพิเศษ7

หญิิงตั้้�งครรภ์

ไม่่มีข้้อมููลการใช้้ยาในหญิิงตั้้�งครรภ์์

มารดาให้้นมบุตร

ไม่่มีข้้อมููลว่่าพบ rezafungin หรืือ เมแทบอไลท์์ 

ในน้ำำ��นมของมนุุษย์์ แต่่มีข้้อมููลว่่าพบ rezafungin ในน้ำำ��–

นมของหนูู เมื่่�อยาถููกพบในน้ำำ��นมของสััตว์เลี้้�ยงลููกด้้วยนม 

ก็็มีีความเป็็นไปได้้ท่ี่�จะพบยาในน้ำำ��นมของมนุุษย์์ ดัังนั้้�น

จึึงต้้องพิิจารณาสภาวะของผู้้�ป่วยถึึงความจำำ�เป็็นท่ี่�ต้้องใช้้

ยาร่่วมกัับอาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�อาจเกิิดขึ้้�นกัับทารกได้้

ข้้อห้้ามในการใช้้ยา7

ห้้ามใช้้ยาในผู้้�ป่่วยท่ี่�ไวต่่อ rezafungin หรืือยาใน

กลุ่่�ม echinocandins ตััวอื่่�น

การติิดตามการใช้้ยา7

1.	 ปฏิิกิิริิยาจากการให้้ยาทางหลอดเลืือดดํํา: 

อาจพบหน้้าแดง รู้้�สึึกร้้อน ผื่่�นลมพิิษ คลื่่�นไส้้ และอาการ

แน่่นหน้้าอก ถ้้ามีีอาการเหล่่านี้้�ควรให้้ยาช้้าลงหรืือหยุุด
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ยา แล้้วเริ่่�มให้้ใหม่่ในอััตราการให้้ยาต่ำำ�� ๆ

2.	 ความไวต่่อแสง: ยาอาจทำำ�ให้้ไวต่่อแสงได้้ ผู้้�–

ป่่วยจึึงควรได้้รัับคำำ�แนะนำำ�ให้้หลีีกเลี่่�ยงการเจอแดดหรืือ

แหล่่งท่ี่�พบรัังสีียููวีในช่่วงท่ี่�ให้้ยาอยู่่�

3.	 อาการไม่่พึึงประสงค์์ต่่อตัับ: อาจพบค่่าการ

ทำำ�งานของตัับท่ี่�ผิิดปกติิได้้ และเมื่่�อมีีค่่าความผิิดปกติิท่ี่�

ชััดเจน ควรมีีการติิดตามผู้้�ป่่วยระหว่่างการให้้ยาร่่วมกัับ

ประเมิินความเสี่่�ยงและประโยชน์์ท่ี่�ได้้รัับจากการให้้ยา

การเตรียมยาก่่อนบริิหาร7

ยาเป็็นผงสีีขาวถึึงเหลืืองอ่่อน บรรจุุในขวดยาแบบ

ใช้้ครั้้�งเดีียว ยามีีความแรงเดีียว คืือ 200 mg โดยก่่อน

บริิหารยาต้้องผสมยาด้้วย sterile water for injection 

USP การบริิหารยาขนาด 200 mg ต้้องผสม sterile 

water for injection 9.5 mL ได้้ความเข้้มข้้นสุุดท้้าย 

20 mg/mL ส่่วนการบริิหารยาขนาด 400 mg ต้้องผสม

ยาจำำ�นวน 2 ขวด หลัังจากนั้้�นเจืือจางยาท่ี่�ผสมแล้้วใน 

0.9% sodium chloride injection, 0.45% sodium 

chloride injection หรืือ 5% dextrose injection ให้้

มีีปริมาตร 250 mL ยาท่ี่�ผสมแล้้วให้้ทางหลอดเลืือดดำำ�

อย่่างช้้า ๆ อย่่างน้้อย 1 ชั่่�วโมง

การเก็็บรัักษายาและความคงสภาพของยา7

ยาท่ี่�ยัังไม่่ได้้ผสมให้้เก็็บท่ี่�อุุณหภููมิิ 20-25 องศา

เซลเซีียส

ยาท่ี่�ผสม sterile water for injection แล้้วสา–

มารถเก็็บท่ี่�อุุณหภููมิ 5-25 องศาเซลเซีียส และมีีความคง

สภาพ 24 ชั่่�วโมง

ยาท่ี่�ผสมเป็็นสารละลายแล้้วจะให้้ทางหลอดเลืือด

ดำำ� สามารถเก็็บท่ี่�อุุณหภููมิ 5-25 องศาเซลเซีียส และห้้าม

นำำ�ยาเก็็บในช่่องแช่่แข็็ง

อภิิปราย

การติิดเช้ื้�อแคนดิิดาในกระแสเลืือดและการติิด

เช้ื้�อแคนดิิดาแบบรุุกราน เป็็นสาเหตุุสำำ�คัญในการทำำ�ให้้

เกิิดการเจ็็บป่่วยและเสีียชีีวิิตในผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับการรัักษาใน 

โรงพยาบาล นอกจากนี้้�ยัังมีีผลกระทบในเรื่่�องค่่าใช้้จ่่าย

ต่่อผู้้�ป่วยและครอบครััวเนื่่�องจากค่่ารัักษาพยาบาลท่ี่�สููง

อีีกด้้วย ยากลุ่่�ม echinocandins เป็็นยาทางเลืือกแรกท่ี่� 

ใช้้รัักษาการติิดเช้ื้�อแคนดิิดาในกระแสเลืือดและการติิด

เช้ื้�อแคนดิิดาแบบรุุกรานทั้้�งในประเทศสหรััฐอเมริิกาและ

ประเทศแถบยุุโรปซ่ึ่�งสอดคล้้องกัับแนวทางการรัักษาของ

ประเทศไทยซ่ึ่�งอ้้างอิิงแนวทางการดููแลรัักษาจากสมาคม

โรคติิดเชื้้�อแห่่งประเทศสหรััฐอเมริิกา แต่่ในทางปฏิิบััติิ

ประเทศไทยจะแนะนำำ�ให้้ใช้้ amphotericin B deoxy-

cholate เนื่่�องจากมีีข้้อจำำ�กัดด้้านราคายา

ยากลุ่่�ม echinocandins มีีประสิิทธิภาพในการ

ต้้านเช้ื้�อราได้้ดีี รวมถึึงเช้ื้�อก่่อโรคท่ี่�ด้ื้�อต่่อยากลุ่่�ม azoles 

ข้้อดีีของยากลุ่่�ม echinocandins เมื่่�อเปรียบเทีียบกัับยา

ต้้านเช้ื้�อรากลุ่่�มอื่่�น ๆ ได้้แก่่ ขอบเขตการออกฤทธิ์์�กว้้าง มีี

ความเป็็นพิิษน้้อย และสามารถให้้ร่่วมกัับยากลุ่่�มอื่่�นได้้ 

แต่่ยากลุ่่�ม echinocandins รุ่่�นแรกก็็ยัังมีีข้้อจำำ�กัด เช่่น 

อาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�พบได้้บ่่อยคืือภาวะตัับอัักเสบและ

ผื่่�นแพ้้ การให้้ยาทางหลอดเลืือดดำำ�ท่ี่�จำำ�เป็็นต้้องให้้ทุุกวััน  

ดัังนั้้�นจึึงมีีการพััฒนายารุ่่�นใหม่่เพื่่�อแก้้ไขข้้อจำำ�กัดเหล่่านี้้�  

rezafungin เป็็นยารุ่่�นท่ี่�สองในกลุ่่�ม echinocandins ซ่ึ่�ง

มีีข้้อดีีกว่่ายากลุ่่�ม echinocandins รุ่่�นแรก (anidula-

fungin, caspofungin, micafungin) ในเรื่่�องความคงตััว

ของยาและเภสัชัจลนศาสตร์ โดยยาสามารถให้้ทางหลอด– 

เลืือดดำำ�แบบสััปดาห์์ละ 1 ครั้้�งได้้ เนื่่�องจากยามีีค่่าคร่ึ่�ง–

ชีีวิิตยาว (ค่่าคร่ึ่�งชีีวิิตของยาในการให้้ยาครั้้�งแรกมากกว่่า 

80 ชั่่�วโมง และจะเพิ่่�มขึ้้�นเป็็นประมาณ 150 ชั่่�วโมง เมื่่�อ

ให้้ยาในครั้้�งท่ี่� 2 และ 3) และยัังพบว่่า อาจมีค่่าความ

เข้้มข้้นของยาสููงตั้้�งแต่่เริ่่�มการรัักษา (ความเข้้มข้้นสููงสุุด

ในกระแสเลืือดท่ี่�ประมาณ 1 ชั่่�วโมง) ซ่ึ่�งเป็็นข้้อดีีในการ

ออกฤทธิ์์�ฆ่่าเช้ื้�อรา นอกจากนี้้�ยายังัทำำ�ให้้เกิิดอาการไม่่พึึง–

ประสงค์์ต่่อตัับและปฏิิกิิริิยาระหว่่างยาท่ี่�น้้อยลงอีีกด้้วย

การศึึกษาระยะท่ี่� 2 STRIVE เป็็นการศึึกษาท่ี่�มีี

วััตถุประสงค์์ในการประเมิินความปลอดภััยและประ–

สิิทธิภาพของ rezafungin เปรียบเทีียบกัับ caspofungin 

ซ่ึ่�งเป็็น echinocandins รุ่่�นแรก โดยเมื่่�อวิิเคราะห์์ผล

การศึึกษาแล้้วพบว่่า ยามีีความปลอดภััย ความทนต่่อยา 
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และมีีประสิิทธิภาพในการให้้ยาแบบสััปดาห์์ละ 1 ครั้้�งได้้  

เมื่่�อเปรียบเทีียบกัับการให้้ caspofungin แบบวัันละ 1 

ครั้้�งร่่วมกัับการให้้ fluconazole โดยเมื่่�อพิิจารณาในเรื่่�อง 

ประสิิทธิิภาพของยาแล้้วพบว่่าไม่่แตกต่่างกััน แต่่ระยะ

เวลาในการให้้ rezafungin กัับ caspofungin นั้้�นต่่างกััน 

การให้้ rezafungin น่่าจะเป็็นทางเลืือกท่ี่�ดีีกว่่าเนื่่�องจาก

ให้้ยาแค่่สัปดาห์์ละ 1 ครั้้�ง ซ่ึ่�งช่่วยเพิ่่�มความร่่วมมืือในการ

ใช้้ยาของผู้้�ป่วย รวมทั้้�งค่่ารัักษาโดยรวมน่่าจะมีีความคุ้้�ม–

ค่่ามากกว่่า ส่่วนการศึึกษาระยะท่ี่� 3 ReSTORE เป็็นการ

ศึึกษาท่ี่�มีีวััตถุประสงค์์การประเมิินความปลอดภััยและ

ประสิิทธิภาพของ rezafungin เปรียบเทีียบกัับ caspo-

fungin เช่่นเดีียวกับการศึึกษา STRIVE แต่่มีความชััดเจน

กว่่าในเรื่่�องการแบ่่งกลุ่่�มผู้้�ป่วยเหลืือแค่่ 2 กลุ่่�มคืือ กลุ่่�ม

ท่ี่�ได้้รัับ rezafungin 400 mg ในสััปดาห์์ท่ี่� 1 และได้้รัับ 

rezafungin 200 mg ในสััปดาห์์ท่ี่� 2-4 เปรียบเทีียบกัับ

กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ caspofungin แบบวัันละ 1 ครั้้�ง โดยเมื่่�อ

พิิจารณาผลการศึึกษาแล้้วพบว่่า ข้้อมููลประสิิทธิภาพของ 

ยานั้้�นไม่่แตกต่่างกัันซ่ึ่�งเป็็นไปในทิิศทางเดีียวกับการ

ศึึกษา STRIVE รวมทั้้�งไม่่พบอาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�รุุนแรง  

ซ่ึ่�งช่่วยสนับสนุนข้้อมููลความปลอดภััยในการใช้้ยาได้้ แต่่

อย่่างไรก็็ตามยัังขาดผลการศึึกษาความปลอดภััยในผู้้�ป่วย 

จำำ�นวนมากเนื่่�องจากเมื่่�อพิิจารณาจากการศึึกษาของ 

Thompson GR 3rd และคณะ ท่ี่�ได้้นำำ�ข้อมููลของการ

ศึึกษา STRIVE และ ReSTORE มาวิิเคราะห์์ร่่วมกัันยัังมีี

จำำ�นวนผู้้�ป่วยเพีียง 294 คน ซ่ึ่�งอาจยัังไม่่สามารถยืืนยััน

ได้้ว่่า rezafungin มีีความเหมาะสมในผู้้�ป่่วยทุุกคนได้้ 

จำำ�เป็็นต้้องมีีการศึึกษาข้้อมููลเพิ่่�มเติิมต่่อไป

สรุป

Rezafungin เป็็นยารุ่่�นท่ี่�สองในกลุ่่�ม echinocan– 

dins ออกฤทธิ์์�ขััดขวางการทำำ�งานของเอนไซม์์ 1,3-β- 

D-glucan synthase ส่่งผลในการยัับยั้้�งการสร้้าง cell 

membrane ทำำ�ให้้เซลล์์ของเช้ื้�อราตาย ข้้อดีีของ reza–

fungin ท่ี่�ดีีกว่่ายาในกลุ่่�ม echinocandins รุ่่�นแรกคืือ ยา

มีีค่่าครึ่่�งชีีวิิตยาวทำำ�ให้้สามารถให้้ยาทางหลอดเลืือดดำำ�

เพีียงสััปดาห์์ละ 1 ครั้้�งได้้ และยามีีประสิิทธิภาพในการฆ่่า

เช้ื้�อราสููงเนื่่�องจากผ่่านเข้้าสู่่�บริิเวณท่ี่�ติิดเช้ื้�อได้้ดีี นอกจาก

นั้้�นยายัังมีีความปลอดภััยเพิ่่�มขึ้้�นเนื่่�องจากไม่่ได้้ถููกเปลี่่�ยน

สภาพท่ี่�ตัับ และพบอาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�รุุนแรงน้้อย 

สำำ�หรัับเภสััชกรจะมีีบทบาทสำำ�คัญในการให้้คำำ�แนะนำำ�แก่่

แพทย์์และพยาบาลในเรื่่�องข้้อบ่่งใช้้ยา ขนาดยาท่ี่�แนะนำำ� 

รวมทั้้�งการเฝ้้าติิดตามอาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�อาจพบจาก

ยา เช่่น ปฏิิกิิริิยาจากการให้้ยาทางหลอดเลืือดดำำ�และ

ความเป็็นพิิษ
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